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新鮮凍結血漿の投与基準を検証する―実効性のあるトリガー値の提唱―
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はじめに
新鮮凍結血漿（fresh frozen plasma：以下 FFP）は，

さまざまな診療科において主に止血・出血予防目的に
使用されているのが実情である．厚生労働省から出さ
れている使用ガイドラインには FFP 投与のトリガー値
が明記されているが，その数値も止血目的に使用する
ことを念頭に置いた検査値である．しかし臨床現場で
は，その値を順守して使用されているケースは少なく，
多くは「出血傾向があり，凝固検査値が正常範囲以下
ならとにかく FFP を投与する」という考え方で使用さ
れていると思われる．また，使用ガイドラインには「観
血的処置時を除き，（出血に対する）FFP の予防的投与
の意味はない」と謳われているにもかかわらず，単な
る出血予防目的に FFP が使用されるケースは後を絶た
ない．実際の医学的効果（止血効果）を確認（実感）し
ていないにもかかわらず，非常に安易に FFP が使用さ
れていると感じている輸血部門関係者は私だけではな
いだろう．FFP 投与の実態を簡潔に表現するなら，「と
りあえず投与」「でもしか投与」「言いわけ投与」という
パターンになるのではないだろうか．血液製剤の中で
FFP ほど不適切に使用されているものはないであろう．
我が国では特にその傾向が強いようで，欧米諸国と比
較してもその使用量は多い（図 1）１）．

このような現状に鑑み本稿では，現在の FFP 使用ガ
イドラインの投与トリガー値の妥当性について文献も
参考にしながら検証し，新しい FFP 投与トリガー値を
提唱するとともに，FFP の止血効果と医学的意義につ
いても私見を述べてみたい．

1．現在の FFP投与トリガー値は見直すべきである
さて現在の使用指針では FFP の投与基準として
① PT＞INR 2.0，もしくは＜30％
② APTT＞基準上限の 2 倍，もしくは＜25％
③低フィブリノゲン血症（＜100mg�dl）

と謳っており，投与の対象となる病態（局面）として，

肝障害，L-アスパラギナーゼ投与関連，DIC，大量輸血
時，濃縮製剤のない凝固因子欠乏症，ワーファリン効
果の緊急補正，などが挙げられている．しかし，この
投与基準に基づいて FFP が投与されているケースは非
常に少なく，むしろ「出血傾向が認められ，凝固検査
値が少しでも悪い場合」には FFP を投与する，という
ような使用例が多いと思われる．ひどい場合には凝固
検査さえ行わず，止血剤代わりに FFP が投与されてい
るケースも多々あるのではないだろうか．これらの背
景には，「FFP には止血効果がある」という“迷信”が
はびこっている現状のみならず，その使用指針が実情
に則したものではなく，かつ，わかりにくい，という
理由がありそうである．止血目的に FFP を使用する限
り，その投与基準値も「どのくらい出血しやすい状態
なのか？」ということがよくわかる数値であるべきな
のである．そういった観点から現在の投与トリガー値
をみてみると，③の低フィブリノゲン血症（＜100mg�
dl）はまだよいとしても，①と②にある PT，APTT
値というのはいかがなものであろうか．たとえば PT，
APTT値が25～30％というのは凝固因子量が正常の25～
30％ に減っているということを意味するわけではない．
さらに言えば，FFP をどのくらい投与すればどの程度
PT，APTT 値がよくなるか，という問いに対する答え
もない．たとえば「FFP5 単位（450ml）の投与で凝固
因子量は 20～30％ 増加する」とされているが，「FFP5
単位の投与で PT，APTT 値がこれくらい改善する」と
はどこにも書かれていないし，事実 FFP5 単位ほどの
投与でPT，APTT値が改善するケースは非常に少ない２）．
そもそも PT，APTT 値を出血しやすさの程度（言いか
えれば止血力）を図る物差しとして使うこと自体に問
題がある．PT，APTT 値というのはもともと止血凝固
異常の原因を調べるためにこそ有用な検査であり，（ワー
ファリンやヘパリンなど抗凝固薬の治療効果判定を除
き）定量的な指標として使うべきではない３）．表1にPT，
APTT 値を評価基準として用いるべきケース（病態）を
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図 1　各国における人口当たりの FFP 使用量と FFP/RCC 比

表 1　PT，APTT 値を評価基準として用いるべき主なケース

PT 値 APTT 値
1．ワーファリン投与量の調節 1．ヘパリン投与量の調節
2．ビタミン K 欠乏の程度の評価 2．血友病および von Willebrand 病の診断
3．肝予備能の評価 3．抗リン脂質抗体症候群における重症度の推定

表 2　欧米の FFP 使用指針

FFP 投与のトリガー値 ✓ 注意点
PT，APTT＞正常平均の 1.5 倍で 15ml/kg
の FFP 投与（米国）

1．高度な低フィブリノゲン血症
（＜100mg/dl）に対しては，クリオ製剤（米国）
もしくはフィブリノゲン製剤（欧州）

2．肝障害には（おそらく）無効
3．出血予防効果はない

FFP の適応疾患
① DIC（急性で出血あり）
②第 V 因子欠乏症
③ TTP（血漿交換）
④大量出血
（毎分 150ml以上の出血）
（3 時間で循環血液量の 50% 以上の出血）

挙げた．文献上も，PT，APTT 値はどのくらい出血し
やすい状態なのか，出血リスクがどの程度あるのか，
を表す指標とはならず４），出血を予測できる PT，APTT
の cut off 値は不明である５）とする論調が多い．欧米の
FFP 使用指針６）も表 2 に示すが，PT，APTT 値を基準
とした FFP 投与指針は見直すべきとの意見が増えてい
る７）８）．投与トリガー値として設定する以上は，止血力
を直接反映する数値であるべきであると同時に，治療
目標をも数値で表せることが重要であると考える．

2．止血不全の指標となる検査値
“止血”という現象は「血が止まるか止まらないか」

であり，「All or None」である．「3 割ほどの止血しか得
られない」とか「7 割ほどの止血が得られた」とか言う
べき類のものではなく，「止まったか（100％），止まら
ないか（0％）」なのである．したがって，止血が可能と
なる凝固因子量の限界値（閾値）を理解する必要があ
るが，幸いなことにこれがきわめて単純である．実は

（血小板も含め）ほぼすべての凝固因子の止血可能限界
値は正常の 20～25％ であることがわかっている．ただ
し唯一フィブリノゲンだけは 40～50％（＝100mg�dl）
なのである９）．つまり，産生障害や消費亢進による凝固
因子欠乏が起こった場合，フィブリノゲン値が真っ先
に止血可能域を下回ることになる（図 2）．また，フィ
ブリノゲンは血小板が機能（凝集・粘着）するために
も必要なタンパクであるので，止血が完了するために
必須の因子である．特定な凝固因子のみが欠乏してい
る先天性出血性疾患（血友病など）や抗凝固療法中の
患者を除けば，フィブリノゲン値を止血不全状態の指
標とすればよいことが，これでおわかりいただけるで
あろう．フィブリノゲン値は PT，APTT 値と違い，はっ
きり絶対値として表され，しかも生理的な止血可能限
界値が 100mg�dl であることが明確となっている．繰り
返すが，止血可能限界値として PT，APTT 値を用いる
ことは無理である．フィブリノゲン値が止血可能限界
値である 100mg�dl を切っても PT，APTT 値がそれほ
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図 2　凝固因子の止血可能最低レベル

表 3　FFP の“新”使用指針

出血予防（観血的処置時）（注：必須ではない） 出血に対する治療
Fibrinogen 値＜100mg/dl Fibrinogen 値＜150mg/dl

1．重篤な肝障害
（L-アスパラギナーゼ投与関連を含む）

1．大量出血・大量輸血による凝固障害
2．出血をともなう DIC（主として産科）

2．DIC（主として白血病）

✓ 投与量：12 ～ 15ml/kg　 ✓ 投与量：30ml/kg　
例．60kg の患者には…

FFP-2 を 3 パック or 
FFP-Ap なら 2 パック

FFP 20 ～ 25 単位
（フィブリノゲンとして 3 ～ 4g）

✓ 相対的禁忌：胸腹水および心不全患者

ど低下（延長）しないケースもあり，PT，APTT 値だ
けを FFP 投与のトリガー値とするのは適切でない．

3．新しい FFP投与トリガー値の提唱
ではここで，FFP の新しい使用指針を提唱してみた

い（表 3）．上述したように PT，APTT 値を廃し，定
量的かつ実効性のあるトリガー値としてフィブリノゲ
ン値のみを採用する．

まず，出血予防を目的とした FFP 投与には本来医学
的意義がないが，重篤な肝障害（L-アスパラギナーゼ投
与時を含む）や DIC 患者（主として白血病などの造血
器腫瘍に合併）における観血的処置時に限り，フィブ
リノゲン値の止血可能限界値である100mg�dl を下回っ
ている場合には投与可としたい１０）．臨床的経験から言っ
て，このような内科的原因による低フィブリノゲン血
症では（著明な線溶亢進を合併していない限り）自然

出血を起こすことは稀であり，FFP 投与の必要はない．
肝硬変患者では観血的処置時の出血予防ですら，FFP
投与なしでよいとの意見もある（後述）．まして胸腹水
の貯留しているような肝硬変患者の場合，相当な容量
負荷となる FFP 投与は避けるべきである．なお観血的
処置時の FFP 使用は可と言ったが，良好な止血を達成
するには，血小板輸血や抗線溶剤の併用（DIC では注
意）も考慮すべきである．高度な線溶亢進を合併した
急性白血病患者では（フィブリン分解がどんどん進む
ので），抗凝固療法に加えて FFP 投与を行ったほうが
よい場合もある．

さて，止血に直接影響するフィブリノゲン値である
が，止血目的で FFP を投与する場合のトリガー値はよ
く検討する必要がある．術中大量出血時や，著明な線
溶亢進をともなう産科 DIC の場合には，FFP 投与トリ
ガー値をフィブリノゲン値＜100mg�dl にしてしまうと，
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図 3　FFP の凝固因子補充効果と止血能

対処が遅れて危機的出血をまねきかねない．これらの
ケースでは凝固検査結果を待っている間（30～40分）に
もどんどんフィブリノゲン値が低下していくと考えら
れ，実際に FFP を投与する時点でのフィブリノゲン値
は，さらに低くなっていると予想されるからである．
外科手術中の大量出血によって引き起こされる凝固障
害では，フィブリノゲンが相当な勢いで枯渇していく
と考えられ，FFP 投与トリガー値をフィブリノゲン値＜
150mg�dl くらいにしないと致命的な枯渇性凝固障害の
進行を防げないであろう１１）１２）．また産科 DIC では，血中
に著増したプラスミンがフィブリンだけでなくフィブ
リノゲン自体をもどんどん分解していくので，やはり
フィブリノゲン値＜150mg�dl くらいで FFP 投与を始
めないと大量出血に至り，救命がむずかしくなる１３）１４）．

このように FFP 投与の適応となる疾患（病態）はご
く限られたものと考えられるが１５），これは欧米の指針で
も同様である（表 2）．なお，使用指針としては投与ト
リガー値だけでなく，基本的な投与量も明記すべきと
考え，欧米の指針も参考にして表 3 の中に示した．い
ずれの場合も極度に低下したフィブリノゲン値を止血
可能域まで上げるには，すみやかに相当量の FFP を投
与する必要があると考えられる７）１５）．そして FFP 投与に
よる到達目標値は，出血予防ではフィブリノゲン値＞
150mg�dl ほど，止血目的では＞200～250mg�dl ほどと
したい．つまり止血目的での FFP の投与意義は「すべ
ての凝固因子を補う」ことにではなく，「フィブリノゲ
ンを補充する」ことにあると言える．しかし実際には，
FFP 投与によって術中大量出血や産科DICの際のフィ
ブリノゲン枯渇状態を改善し止血を達成するのは（手
術現場で執刀医や麻酔科医が経験している通り）ほと
んど不可能であり，あとで述べるような別の凝固因子
補充治療が必要となる１２）．

4．FFPに止血効果はあるのか？
ほとんどの医師は「FFP には止血効果がある」と思っ

て FFP を投与しているわけだが，本当にそうなのか考
えてみたい．まず，「FFP 投与は凝固因子を補充しうる」
という点に異論はないであろう．しかし，「FFP 投与は
凝固因子濃度を上げられるか？」と言ったら，必ずし
もそうではない．「5 単位（450ml）の FFP 投与で凝固
因子量を 20～30％ 上げられる」と聞くと，いかにも止
血能が上がるように思われるが，実際の止血にとって
重要なのは凝固因子濃度であり，この点は FFP の止血
効果を論ずる場合に大切なポイントとなる．確かにFFP
は凝固因子を補充しうるが，同時に血漿量も増加させ
てしまう．つまり FFP の場合，凝固因子含有濃度とし
ては高くはないわけで，その止血能上昇効果は非常に
乏しいと言わざるを得ない．患者の凝固因子濃度を上

げるには，凝固因子含有濃度の高い，つまり濃い（＝濃
縮された）製剤を投与するしかない，ということにな
る．

また，FFP に含まれる凝固因子量（濃度）は献血ド
ナーに依存するので，製剤バッグによって 2 倍近い差
があることも忘れてはならない（フィブリノゲン値を
例にとると 180～360mg�dl もの開き）．つまり実際には

「FFP 投与でどれくらいの凝固因子を補充できるのか，
定かではない」のである．

さらに重要な点は，「凝固因子濃度の上昇＝良好な止
血の達成」とは言えないということである．なぜなら
凝固因子濃度を上げて止血を改善させるためには，止
血可能域を下回っている状態から，止血可能域を上回
る状態まで凝固因子濃度を一気に上げる必要があり，
ただ単に凝固因子濃度をいくらか上げても止血がよく
なるとは限らない．具体的な例を図 3 に示す．FFP
投与で止血が改善するのは，左端の場合のように，凝
固因子濃度を大幅に（30～40％ ほど）上げて止血可能
域にもっていけるようなケースであり，そのためには
少なくとも 10 単位以上（1,000ml 以上）の FFP 投与が
必要になると考えられる１５）．しかし実際に FFP が投与
されているケースの多くは，図 3 の中の左端を除く他
の 3 つのような場合であり，このような FFP 投与では
凝固因子濃度はいくらか上昇するものの，止血改善効
果はないことになる．手術中の出血時に投与されてい
る FFP も，実際にはほとんど止血改善効果を発揮して
いないと考えられる．

実は文献的にも「FFP にはっきりとした止血効果・
出血予防効果がある」とするエビデンスはなく，むし
ろ否定的である１６）．実際に止血効果としてきちんとした
エビデンスがあるのは，すべて血漿分画製剤（第 VIII，
IX 因子製剤，プロトロンビン複合体製剤，第 XIII 因子
製剤，フィブリノゲン濃縮製剤など）についてである．
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図 4　フィブリノゲン枯渇状態に対する治療効果

外傷患者を含む，比較的重篤な凝固能が低下している
患者の予後改善にも，FFP は無効であると報告されて
いる１７）１８）．内科的な病態でもっとも FFP の使用頻度の高
い肝障害（肝硬変）患者においても，FFP 投与で止血
能が上昇するとか，観血的処置時の出血予防に FFP
投与が有効であるというエビデンスはない１９）．むしろ，
肝硬変患者には（PT 延長は見られるもののトロンビン
生成能は正常か上昇しており２０））凝固障害はないのでFFP
投与は不要，肝硬変患者の出血予防に FFP 投与は無効，
とする論調が多い２１）２２）．なお次項でも述べるが，産科DIC
や術中大量出血の患者においても FFP による止血改善
はほとんど認められず，その投与効果に期待するのは
むしろ危険であるとさえ言える．

以上のように，そもそも FFP には（ほとんどの場合）
止血改善効果はなく，出血予防や止血目的での FFP
投与に医学的意義はないと考えられる．では FFP がな
くても輸血治療は困らないのか？ 実際には「濃縮製
剤のない凝固因子欠乏症（主として第 V 因子欠乏症）」
や「血漿交換療法」の場合には，どうしても FFP が必
要であり，ないと困る製剤ではある．

5．FFP以外の凝固因子補充療法
FFP に止血効果が乏しいとすると，凝固因子を補充

して止血を達成するためにはどのような輸血治療を行
えばよいのか？ それを考えるには凝固カスケードを
思い浮かべてみればよい．凝固活性化反応はさまざま
な凝固因子が関与する増幅反応であり，複数の凝固因
子が 7～8 割がた減ってもなんとかトロンビン生成まで
は至ると考えられる．しかし，止血栓ができるために
必要な最終段階の基質はフィブリノゲンであるので，
フィブリノゲン値が止血を左右する最重要因子となる
わけである．表 3 に挙げたような FFP 投与が必要とさ

れる病態では，実はフィブリノゲンさえ十分量を迅速
に補充できれば止血が達成されるはずで，いったん止
血できてしまえばそれ以上の凝固因子補充は不要とな
る．もちろんトロンビンさえできないほどに高度な凝
固因子欠乏に至る患者（重度外傷患者や術中大量出血
患者）も稀には存在するわけであり，その場合には FFP
も必要となるが，フィブリノゲン値が止血可能域を上
回って初めて FFP 投与が止血にとって有効となる．す
なわち，まずもってフィブリノゲンを迅速補充できる
かどうかが止血を左右することになる．

すでに述べたように肝硬変患者では，たとえ PT，
APTT＜30％ であっても凝固能自体はそれほど低下し
ておらず，FFP 投与の対象とはならない．もし臨床的
に出血傾向を呈しているとすれば，肝硬変にしばしば
合併する線溶亢進（肝臓での t-PA 不活化が遅れる？２３））
のためであると思われる２４）．したがって止血目的での凝
固因子補充の対象となるのは，表 3 に示す中で DIC
患者と大量出血患者ということになる．

通常の DIC で活動性の出血を呈する患者は，フィブ
リノゲン値が＜100～150mg�dl であり，ある程度の線
溶亢進をともなっていることが多い．この場合，止血
を達成するためには，抗凝固療法とともにフィブリノ
ゲン（および血小板）を十分に補充してやればいいわ
けで，患者の容量負荷を軽くする意味でもFFPよりフィ
ブリノゲン濃縮製剤が適している．特に産科 DIC では

（前述したように）著明な線溶亢進を合併していてフィ
ブリノゲン値が極度に低下していくので，すみやかに
高濃度のフィブリノゲンを補充しないと生命にかかわ
る大出血に至る．保険適応はないものの，フィブリノ
ゲン濃縮製剤はFFPに比べきわめて安全性が高い上に，
FFP のおよそ 12 倍の濃度でフィブリノゲンを含有して
いる．フィブリノゲン 4g（＝200ml：FFP 換算で約 25
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単位）の投与で血中フィブリノゲン値は 100mg�dl ほど
上昇するので，枯渇していたフィブリノゲン値は一気
に止血可能域を超える（図 4）．

術中大量出血患者（3,000～4,000ml 以上の出血）の場
合も同様で，循環血液量の維持もかねて FFP 投与も行
うが，それによる止血の改善までは期待できず２５），やは
りフィブリノゲン濃縮製剤を投与しない限り良好な止
血は得られない２６）．現状ではフィブリノゲン濃縮製剤が
入手困難なため，FFP を約 10 倍に濃縮したクリオ製剤
を使用している病院もある．クリオ製剤はフィブリノ
ゲン含有濃度が高く，凝固障害による止血の改善には
有効であるが，FFP 使用量としては大量となり，感染
症リスクの増加や医療費高騰などの問題がある．繰り
返すが，欧米の周術期輸血ガイドラインにはフィブリ
ノゲン濃縮製剤，クリオ製剤ともにその使用が明記さ
れ６）２７），大量出血時の凝固障害における止血の有効性は
確立されている２８）～３０）にもかかわらず，我が国では入手・
使用ともに困難である．詳細は拙著１２）を参照されたい．

おわりに
以上述べてきたように，止血目的での現在の FFP

投与トリガー値は適切でないだけでなく，そもそもFFP
に止血効果はほとんど期待できない．しかも FFP 投与
による副作用・弊害は多く，①重篤なアレルギー反応，
②容量負荷による肺うっ血～肺水腫，③ TRALI（輸血
関連急性肺障害）の発症リスクの増加，などに注意喚
起がなされている．しかし現状では（先進国で唯一日
本だけが），止血目的での凝固因子補充治療として FFP
しか使うことができないため，フィブリノゲン値をト
リガー値とする新しい FFP 使用指針を提唱した．フィ
ブリノゲン値は絶対値として表され，しかも生理的な
止血可能域が＞100mg�dl，外科的に止血不良をきたす
閾値が＜150mg�dl と，ほぼ明確に規定されるので，誰
にでも理解しやすく実効性のあるトリガー値となる．
しかし実際には，フィブリノゲン値が 100～150mg�dl
未満となるような臨床局面は非常に少なく，医学的意
義のある FFP 投与はもっと制限されるべきと考える．
その一方で，TTP や自己免疫疾患，移植医療など，血
漿交換を必要とする病態は増加しており，今後 FFP
の使用用途として方向性を転換していく必要があると
思われる．FFP の効用，限界，弊害などについて輸血
部スタッフがきちんと理解して臨床サイドへ発信し，
より適切な FFP 使用を推進していくことが，血液資源
の有効利用だけでなく患者の利益にもつながると確信
する．
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